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Cukrzyca a ryzyko wystąpienia
raka prostaty
Diabetes and the risk of prostate cancer
STRESZCZENIE
Cukrzyca jest jedną z najszybciej rozpowszechniają-
cych się chorób, zaś rak prostaty jest drugim najczęś-
ciej rozpoznawanym na świecie nowotworem wśród
mężczyzn i charakteryzuje się największym po raku
płuca wskaźnikiem śmiertelności w Stanach Zjedno-
czonych. Większość badań epidemiologicznych wska-
zuje, że występowanie cukrzycy wiąże się ze zmniej-
szonym ryzykiem rozwoju raka prostaty. Jednak przy-
czyna tego zjawiska pozostaje niewyjaśniona. Na
rozwój obu powyższych jednostek chorobowych
wpływają zarówno czynniki środowiskowe, hormo-
nalne, immunologiczne, jak i genetyczne. W niniej-
szym artykule przedstawiono wybrane czynniki, które
mogą tłumaczyć odwrotną korelację pomiędzy ryzy-
kiem występowania raka prostaty a cukrzycą oraz
hipotezy dotyczące tej zależności. (Diabet. Klin. 2012;
1, 4: 152–158)
Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, rak prostaty
ABSTRACT
Diabetes mellitus (DM) is one of the fastest deadly
growing diseases around the world and prostate
cancer (CaP) is one of the most common types of
cancer among men and it has the highest mortality
after lung cancer in the United States of America
(USA). It is interesting that epidemiologic evidence
suggests that the occurrence of DM is related to
a decreased CaP risk. The cause of this association
remains largely unknown. DM and CaP are influenced
by many factors, e.g.: environmental, hormonal,
immunological and genetic. The aim of this study
was to underline the role of certain factors that
may influence the inverse relationship between
prostate cancer and diabetes and to asses the
currently proposed hypotheses for understanding
the mecha-nism of this process. (Diabet. Klin. 2012;
1, 4: 152–158)
Key words: diabetes mellitus type 2, prostate cancer
Wstęp
Według Światowej Organizacji Zdrowia nowo-
twory stanowią obecnie jedną z głównych przyczyn
zgonów na świecie, a zachorowalność na nie stale
rośnie. W 2008 roku około 12,7 mln ludzi zachoro-
wało na raka, a ponad 7,6 mln z nich zmarło [1].
Rak prostaty jest drugim najczęściej rozpoznawa-
nym na świecie nowotworem wśród mężczyzn [2]
i charakteryzuje się największym po raku płuca wskaź-
nikiem śmiertelności w Stanach Zjednoczonych [3].
Częstość występowania tego nowotworu wzrasta
wraz z wiekiem i około 75% nowych przypadków
jest diagnozowana po 65. roku życia [4].
Jak wiadomo, starzenie się sprzyja pojawianiu
się chorób przewlekłych, z których jedną z najczęst-
szych jest cukrzyca, uważana obecnie za chorobę cy-
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wilizacyjną. Według IDF (International Diabetes Fede-
ration) w 2011 roku 245 mln osób chorowało na cu-
krzycę, a w 2030 roku liczba ta zbliży się do 380 mln
z ponad 7 mln nowych przypadków rocznie [1]. Czę-
stość występowania cukrzycy rośnie wraz z wiekiem
i u ludzi powyżej 65. roku życia sięga 25–30% [5].
Wiadomo, że insulinooporność i cukrzyca są
czynnikami ryzyka chłoniaków nieziarniczych oraz
raków: wątroby, trzustki, jelita grubego, nerki, pę-
cherza moczowego, sutka, endometrium i płuca [6].
Jednak wiele badań dotyczących tego zagadnienia
wskazuje na odwrotną korelację pomiędzy cukrzycą
i ryzykiem wystąpienia raka prostaty [7]. Dowiedzio-
no, że cukrzyca redukuje ryzyko wystąpienia nisko
i wysoko zróżnicowanego raka prostaty o odpowied-
nio 47% i 28% [8]. Podobnie duże badanie Caltona
i wsp. dotyczące 11,193 mężczyzn z rakiem prosta-
ty wykazało ochronny wpływ cukrzycy na występo-
wanie tego nowotworu [9]. Nadal jednak nie jest
jasna przyczyna tego zjawiska.
W niniejszym artykule dokonano przeglądu
i oceny najważniejszych czynników, które mogą wy-
jaśniać hipotezę o ochronnym wpływie cukrzycy na
wystąpienie raka prostaty. Dotyczą one oddziaływa-
nia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1, in-
sulin-like growth factor 1), insuliny, stosowanej die-
ty, otyłości oraz nasilenia, czasu trwania i powikłań
cukrzycy, a także aspektów hormonalnych, uwarun-
kowań etnicznych i wspólnego podłoża genetycz-
nego obu chorób.
Insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGF-1)
Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 jest poli-
peptydem wykazującym duże podobieństwo do in-
suliny. Jest wydzielany endokrynnie przez wątrobę
pod wpływem hormonu wzrostu, a także w innych
tkankach, gdzie działa autokrynnie i parakrynnie.
Poprzez nasilanie podziałów komórkowych i hamo-
wanie apoptozy może być on potencjalnym czynni-
kiem ryzyka rozwoju raka prostaty [10–14]. Badania
wykazały jego działanie mitogenne i hamujące apop-
tozę [15, 16]. Liczne prace potwierdzają korelację po-
między IGF-1 i rakiem prostaty [17–20]. Czynniki takie
jak: wiek, płeć, uwarunkowania genetyczne, zabiegi
operacyjne, urazy wielonarządowe oraz schorzenia
układowe oddziałują na produkcję IGF-1. Ponadto
ilość i jakość pożywienia wpływają na jego stężenie
we krwi, które się zmniejsza pod wpływem diety bo-
gatej w węglowodany, a zwiększa pod wpływem die-
ty wysokobiałkowej i wysokotłuszczowej [21].
Ważniejsza od stężenia IGF-1 w surowicy jest jego
biodostępność, na którą wpływają białka wiążące IGF-1
— IGFBP-1 do IGFBP-6 (insulin-like growth factor-
-binding protein 1 to 6) oraz stężenie insuliny [12, 14].
Białka IGFBP są osoczowym rezerwuarem IGF-1 oraz
wpływają na jego dostępność i funkcje poprzez ha-
mowanie wydzielania IGF (wszystkie IGFBP), a także
jego stymulację (IGFBP 1–3 i 5) [21]. Z kolei występu-
jąca u osób z cukrzycą hipoinsulinemia może zmniej-
szać biodostępność IGF-1. Jak wykazano, u chorych
ze źle kontrolowaną cukrzycą typu 1 oraz u chorych
z cukrzycą typu 2 wymagającą leczenia insuliną obni-
żone stężenie IGF-1 we krwi jest spowodowane zmniej-
szoną produkcją wątrobową tego hormonu [22, 23].
Stwierdzono, że stężenie IGF-1 u pacjentów z cukrzycą
jest niższe niż u chorych nieobciążonych tą chorobą
[24]. Opisany powyżej mechanizm może w pewnym
sensie wyjaśniać hipotezę o ochronnym wpływie cu-
krzycy na występowanie raka prostaty, pozostaje jed-
nak wątpliwość, czemu nie dotyczy on również in-
nych nowotworów np. raka jelita grubego.
Insulina
Insulina poza regulacją gospodarki węglowo-
danowej jest potencjalnym czynnikiem mitogennym,
który może stymulować wzrost komórek prostaty
[25]. Istnieją sprzeczne doniesienia dotyczące związ-
ku pomiędzy stężeniem insuliny a ryzykiem rozwoju
raka prostaty. W badaniach przeprowadzonych
przez Stattin i wsp. [14], Chen i wsp. [26] oraz Hub-
bard i wsp. [27] nie wykazano takiego związku.
W badaniach in vitro stwierdzono, że insulina może być
czynnikiem wzrostu dla nabłonka prostaty [28] i że
zwiększa wzrost linii komórkowej (PA III) raka pro-
staty u szczurów [29]. Inne badanie przeprowadzo-
ne u mężczyzn wykazało, że wraz ze wzrostem stę-
żenia insuliny zwiększa się ryzyko nawrotu raka pro-
staty po leczeniu [30]. Badania Hsing i wsp. doty-
czące populacji chińskiej wskazują, że u pacjentów
z hiperinsulinemią ryzyko raka prostaty było trzy razy
większe niż w grupie kontrolnej [31]. W badaniu
przeprowadzonym w północnej Szwecji wykazano
odwrotną zależność pomiędzy insulinoopornością
a ryzykiem raka prostaty [32]. Z kolei w badaniu prze-
prowadzonym u ponad 100 pacjentów z rakiem pro-
staty stwierdzono znamiennie wyższe stężenia in-
suliny oraz wskaźnika insulinooporności (HOMA-IR,
Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance)
w porównaniu z osobami bez tego nowotworu [33].
Insulina zmniejsza ekspresję IGFBP-1, co skut-
kuje wzrostem stężenia wolnego IGF-1 [34], który,
jak wspomniano, jest głównym czynnikiem wzrostu
i rozwoju raka. Ponadto uważa się, że wpływ insuli-
ny na ryzyko rozwoju raka prostaty wiąże się ze
zwiększaniem przez nią biodostępności androgenów
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poprzez zmniejszone wytwarzanie SHBG (hormone
binding globulin) — globuliny wiążącej hormony
płciowe. W rezultacie tych mechanizmów hipoinsu-
linemia, którą stwierdza się w cukrzycy typu 1 i za-
awansowanej fazie cukrzycy typu 2, może mieć
ochronny wpływ na wystąpienie raka prostaty.
Testosteron
Testosteron jest najważniejszym męskim hor-
monem płciowym należącym do androgenów. Wy-
sokie stężenie testosteronu i jego aktywnego meta-
bolitu dihydrotestosteronu (DHT) w surowicy krwi
przez długi czas postrzegano jako ważny czynnik
ryzyka wystąpienia raka prostaty. Wyniki badania
przeprowadzonego przez Hovenaniana i Deminga
pokazały, że rak prostaty występuje rzadziej u wyka-
strowanych mężczyzn [35]. Ponadto udowodniono,
że supresja testosteronu może spowalniać progresję
raka prostaty [36]. W badaniach dotyczących męż-
czyzn chorych na cukrzycę proponowano hipotezę,
że czynnikiem sprawczym rzadszego występowania
tego nowotworu są obserwowane u nich niskie stę-
żenia testosteronu [37–39]. W modelu eksperymen-
talnym Jackson i Hutson wykazali, że szczury z cu-
krzycą mają obniżone stężenia testosteronu [40].
W obliczu przedstawionych wyżej wyników
badań przypisywanie odwrotnej zależności pomię-
dzy cukrzycą a ryzykiem wystąpienia raka prostaty
testosteronowi wydawało się prawdopodobne.
W ostatnim czasie kilka badań epidemiologicznych
zakwestionowało jednak tę hipotezę [41]. Wykaza-
no, że stężenia testosteronu w surowicy pacjentów
z rakiem prostaty mogą być wyższe, niższe lub ta-
kie same jak u zdrowych jednostek [42]. W badaniu
typu case-control przeprowadzonym w Oslo rów-
nież nie stwierdzono korelacji pomiędzy stężeniem
androgenów a rakiem prostaty [43]. Ponadto anali-
za 18 prospektywnych badań przeprowadzona przez
Roddama i wsp. nie ujawniła powiązania pomiędzy
stężeniem androgenów w surowicy i zwiększonym
ryzykiem raka prostaty [41].
Oprócz stężenia testosteronu i DHT w surowi-
cy krwi nie bez znaczenia pozostaje stężenie andro-
genów i ilość ich receptorów w tkance prostaty [44].
W celu wykazania jednoznacznego wpływu cukrzy-
cy na stężenie hormonów androgenowych oraz
molekularny mechanizm raka prostaty należy prze-
prowadzić dalsze, wieloośrodkowe badania dotyczą-
ce np. szlaków transdukcji sygnału w komórce.
Czas trwania cukrzycy
Większość prac badających wpływ czasu trwa-
nia cukrzycy na ryzyko rozwoju raka prostaty wska-
zuje, że im dłuższy okres choroby, tym mniejsze ry-
zyko rozwoju raka prostaty [9, 28, 45–47]. Ponadto
autorzy badań donoszą, że hipoteza wskazująca, iż
cukrzyca wiąże się z mniejszym ryzykiem rozwoju
raka prostaty jest prawidłowa jedynie wtedy, kiedy
bierze się pod uwagę okres kilku lat od rozpoznania
[28]. Badanie epidemiologiczne przeprowadzone
w dużej grupie pacjentów wykazało, że ryzyko roz-
woju raka prostaty u pacjentów ze świeżo rozpo-
znaną cukrzycą jest wyższe niż u osób bez cukrzycy.
Jednak po ponad 5 latach trwania cukrzycy ryzyko
to znacznie się zmniejsza [47]. Można to wytłuma-
czyć faktem, że u pacjentów z cukrzycą typu 2 we
wczesnych stadiach choroby, wtórnie do zwiększo-
nej insulinooporności, stężenie krążącej insuliny jest
wyższe. Wraz z rozwojem choroby i uszkodzeniem
komórek beta wysp trzustkowych stężenie krążącej
insuliny się zmniejsza. We wczesnym okresie cukrzycy
typu 2 hiperinsulinemia zwiększa biodostępność IGF-1
i testosteronu, co wiąże się z wyższym ryzykiem roz-
woju raka prostaty. Jednak wraz z czasem trwania
choroby, wtórnie do hipoinsulinemii, ujawnia się
ochronny wpływ cukrzycy na wystąpienie tego no-
wotworu.
Dieta
Wśród przyczyn zmniejszonego ryzyka raka pro-
staty u pacjentów z cukrzycą mogą być różnice
w stylu życia, w tym także stosowana dieta. Podsta-
wowymi zaleceniami dietetycznymi u chorych na cu-
krzycę są: dieta niskokaloryczna oraz u osób otyłych
kontrola masy ciała, co wydaje się redukować ryzyko
raka prostaty. Wykazano istotną zależność pomiędzy
otyłością a ryzykiem i zaawansowaniem raka prosta-
ty [48]. Z kolei w badaniu przeprowadzonym na my-
szach dowiedziono, że dieta bogata w węglowoda-
ny, poprzez wzrost stężenia insuliny, przyspiesza
wzrost raka prostaty [49]. Ochronny wpływ na wy-
stąpienie i nawrót raka prostaty może mieć ograni-
czenie podaży energii z tłuszczów u osób otyłych
poprzez ograniczenie spożycia nasyconych kwasów
tłuszczowych oraz suplementację kwasów omega-3,
które zaleca się pacjentom z cukrzycą typu 2 [50].
Leptyna
Leptyna jest hormonem wydzielanym głównie
z białej tkanki tłuszczowej i jest zaliczana do cyto-
kin. Wiążąc się z receptorami w podwzgórzu, zmniej-
sza apetyt. Nadwaga i otyłość mogą być spowodo-
wane zaburzeniami wytwarzania tego hormonu
bądź niewrażliwością na jego receptory. Leptyna
wpływa na różnicowanie i wzrost raka prostaty po-
przez testosteron i czynniki związane z otyłością [51].
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Badania wskazują, że wzrost stężenia leptyny wiąże
się z podwyższonym ryzykiem raka prostaty [52].
Ponadto badanie Chang i wsp. przeprowadzone
u mężczyzn z rakiem prostaty wykazało wyższe stę-
żenia leptyny wśród pacjentów z większą objętoś-
cią guza [53].
Niemniej jednak istnieją sprzeczne doniesienia,
dotyczące związku stężenia leptyny z ryzykiem roz-
woju raka prostaty oraz jego zaawansowaniem [51,
54, 55]. Wykazano, że stężenie leptyny może być
obniżone w przedłużającej się hipoinsulinemii [56].
Roden i wsp. donoszą, że w obu typach cukrzycy
stężenie krążącej leptyny jest mniejsze niż u zdro-
wych jednostek [57]. Inna praca wskazuje zaś, że
we wczesnym okresie cukrzycy stężenie krążącej lep-
tyny jest nieznacznie zwiększone, jednak wraz z pro-
gresją choroby zaczyna spadać [58]. Stąd zmniej-
szone stężenie leptyny u pacjentów z cukrzycą jest
jednym z sugerowanych mechanizmów protekcyj-
nego wpływu tej choroby na występowanie raka
prostaty. Dalsze badania tego zagadnienia są po-
trzebne, aby możliwe było wyjaśnienie wpływu stę-
żenia leptyny na ryzyko rozwoju raka prostaty
u pacjentów z cukrzycą.
Powikłania cukrzycy
W 2010 roku Zhang i wsp. opublikowali
w „Medical Hypotheses’’ artykuł dotyczący ochronne-
go wpływu mikroangiopatii cukrzycowej na wystą-
pienie raka prostaty [59]. Hipotezę oparto na tym,
że mikroangiopatia w przebiegu cukrzycy powodu-
je pogrubienie ściany kapilar oraz upośledzenie prze-
pływu w ich obrębie, co może być przyczyną niedo-
krwienia tkanek. Podobne zaburzenie występujące
w tkance prostaty może hamować wzrost i prolife-
rację jej komórek oraz mieć ochronny wpływ na roz-
wój i progresję raka prostaty. Jednak w kolejnym
numerze tego czasopisma Beyazit i wsp. podali
w wątpliwość to założenie [60]. Mieli oni dwa główne
zastrzeżenia do teorii Zanga. Po pierwsze, jeżeli
zmniejszone występowanie raka prostaty u pacjen-
tów z cukrzycą było wtórne do uszkodzenia łożyska
mikronaczyniowego, to ta sama teoria powinna się
także odnosić do innych litych nowotworów. Po dru-
gie, niedokrwienie było przedstawione przez Zanga
i wsp. jako czynnik protekcyjny wystąpienia raka
prostaty.
Jak wiadomo, niedokrwienie powoduje hipok-
sję, mogącą skutkować uwolnieniem czynnika indu-
kowanego przez hipoksję (HIF-1, hypoxia inducible
factor-1), który z kolei nasila powstawanie reaktyw-
nych form tlenu (ROS, reactive oxygen species),
w efekcie czego dochodzi do uszkodzenia DNA. Jeśli
powyższy proces wystąpi w obrębie genów krytycz-
nych odpowiadających za kontrolę cyklu komórko-
wego, np. protoonkogenów lub genów supresoro-
wych, może w efekcie prowadzić do niekontrolowa-
nego rozwoju guza oraz tworzenia przerzutów.
W związku z tym w niniejszych rozważaniach niedo-
krwienia nie można uważać za czynnik zapobiega-
jący rozwojowi raka prostaty u chorych na cukrzycę.
Zróżnicowanie etniczne
W badaniu, w którym uczestniczyło 86 303
mężczyzn różnych ras wykazano, że odwrotna ko-
relacja pomiędzy cukrzycą a rakiem prostaty nie za-
leży od przynależności do określonej grupy etnicz-
nej. Zależność ta była silniejsza w grupie Ameryka-
nów pochodzenia europejskiego [61]. Mniejsze ba-
dania przeprowadzone u osób rasy niekaukaskiej
również potwierdziły powyższą zależność [9, 62].
Podłoże genetyczne
Powiązania genetyczne pomiędzy rakiem pro-
staty i cukrzycą opisano w kilku badaniach. Nadal
jednak nie ustalono, czy wyjaśniają one obserwo-
waną odwrotną zależność pomiędzy występowa-
niem cukrzycy a zmniejszonym ryzykiem raka pro-
staty. Znanych jest kilka wariantów allelicznych ge-
nów HNF1B (hepatocyte nuclear factor 1 homeobox
B) i JAZF1 (juxtaposed with another zinc finger pro-
tein 1) powiązanych z ryzykiem występowania cu-
krzycy typu 2 i raka prostaty. Stevens i wsp. wyka-
zali, że warianty HNF1B są powiązane z rakiem pro-
staty i cukrzycą, jednak nie wyjaśniają związku po-
między obiema chorobami. Zaobserwowano także,
że dwa warianty alleliczne genu JAZF1, które były
silnie powiązane ze zmniejszonym ryzykiem raka
prostaty, nie były powiązane z występowaniem cu-
krzycy [63].
Przedstawione rezultaty badań wskazują, że
nadal niewiele wiemy o tym, jak warianty genów
HNF1B i JAZF1 wpływają na te dwie patologie. Wia-
domo, że oba geny kodują czynniki transkrypcyjne
kontrolujące ekspresję wielu innych genów, których
produkty mogą wpływać na relacje pomiędzy obie-
ma chorobami.
Jednym z najlepiej poznanych genów, którego
warianty są silnie skorelowane z obecnością cukrzy-
cy typu 2, jest TCF7L2 [64]. Gen ten koduje czynnik
transkrypcyjny uczestniczący w procesie sygnałowa-
nia ścieżki Wnt, odgrywający zasadniczą rolę w re-
gulacji proliferacji komórek beta, sekrecji insuliny
oraz odpowiedzi na glukagonopodobny peptyd 1
(GLP-1, glucagon-like peptide 1). Polimorfizm TCF7L2
rs 7901695 zwiększa ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2.
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Zarówno genotyp CT, jak i TT wiążą się z występo-
waniem cukrzycy typu 2 w wielu grupach etnicznych
[65]. W innym badaniu dowiedziono, że obecność
alleli T w obrębie tego polimorfizmu jest odwrotnie
skorelowana z ryzykiem wystąpienia CaP [66]. Ko-
lejny polimorfizm tego genu — rs 12255372 — wią-
że się z obecnością cukrzycy typu 2, a u pacjentów
z CaP może wpływać na agresywny przebieg nowo-
tworu [67].
Podsumowanie
Cukrzyca może być czynnikiem ryzyka raków
wątroby, trzustki, jelita grubego, nerki, pęcherza
moczowego, sutka, endometrium i płuca. Część ba-
dań wykazuje jednak odwrotną korelację pomiędzy
cukrzycą a ryzykiem wystąpienia raka prostaty. Ze
wzgledu na istnienie różnych hipotez i wielu me-
chanizmów zaangażowanych w rozwój, przebieg
i współwystępowanie raka prostaty i cukrzycy po-
trzebne są dalsze badania mające na celu wyjaśnie-
nie powiązań pomiędzy obiema chorobami.
Wydaje się, że obiecującym przedmiotem ba-
dań są czynniki, które mogą wpływać na prolifera-
cję i wzrost komórek prostaty, a poziom ich ekspre-
sji wiąże się z przebiegiem cukrzycy. Do takich czyn-
ników należy chemokina CXCL14, której zwiększo-
ne stężenie obserwuje się u otyłych pacjentów z in-
sulinoopornością. Może więc ona stanowić moleku-
larne wyjaśnienie ochronnego wpływu cukrzycy na
występowanie raka prostaty [68–71].
Jednocześnie istnieją jednak badania wskazu-
jące na częstsze współwystępowanie cukrzycy typu 2
i tego nowotworu. W ostatnio opublikowanych
pracach dotyczących greliny, której podwyższone
stężenie występuje w wielu chorobach metabolicz-
nych, w tym otyłości i cukrzycy typu 2, wykazano
zwiększoną ekspresję tego hormonu i jego recepto-
rów w komórkach raka prostaty [72–75]. Jak wia-
domo, grelina, uwalniana w wielu tkankach, zarów-
no zdrowych, jak i nowotworowych, może działać
jako czynnik pobudzający wzrost komórek [74]. To
właśnie podwyższone stężenie tego hormonu może
wpływać na częstsze występowanie raka prostaty
u osób chorych na cukrzycę typu 2 z współwystępu-
jącą otyłością i insulinoopornością.
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